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TorhielowatoSc rdzenia nerek

Medullary cystic kidney disease

ABSTRACT

Medullary cystic kidney disease is a rare, ge-
netic disorder leading to chronic kidney failure.
In spite of its name the presence of cysts in the
kidney is not a typical finding. It is a kind of “si-

WSTEP

Torbielowato$¢ rdzenia nerek (MCKD,
medullary cystic kidney disease) jest rzadka,
dziedziczona autosomalnie dominujaco (AD),
nefropatia cewkowo-Srodmiazszowa, ktorej
pierwsze objawy wystepuja najczesciej u osob
dorostych i w przebiegu ktérej dochodzi do roz-
woju schytkowej niewydolnosci nerek (SNN).

OPIS

Ze wzgledu na podobienistwo objawdow
klinicznych, wynikéw badan obrazowych oraz
zmian histopatologicznych MCKD byla i czg-
sto jest nadal omawiana razem z nefronoftyza
(NPHP, juvenile nephronophthisis) jako wspol-
ny zespdt chorobowy (juvenile-nephronoph-
thisis-medullary cystic disease complex) [1].
Obecnie wydaje si¢ to bledne, gdyz nie tylko
inne jest dziedziczenie obu chor6b — w NPHP
autosomalnie recesywne (AR); inny wiek za-
chorowania — w NPHP choruja dzieci; takze
inne mutacje genetyczne prowadza do rozwoju
obu schorzen (tab. 1). Wiadomo, ze inna jest
takze patogeneza choroby: NPHP zalicza si¢
do tak zwanych ciliopatii, a nie ma dowodu, by
przyczyna rozwoju MCKD byta zwigzana z za-
burzeniami pracy rzeski [2, 3].

Najbardziej charakterystycznymi cechami
MCKD sa wywiad rodzinny SNN sugerujacy

lent killer” of kidney function because of the lack
of changes in urine examination and late onset
of hypertension.
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dominujacy tryb dziedziczenia, brak biatkomo-
czu i zmian w osadzie moczu oraz, najczesciej,
wczesne wystapienie dny moczanowej i ro-
dzinny wywiad jej wystepowania. Wyrdznia si¢
obecnie typ 1 oraz typ 2 MCKD.

Dos¢ czesto u chorych z MCKD wceze$nie
wystepuje niedokrwisto$¢, z kolei nadci$nienie
tetnicze nie jest tak czeste jak w innych ne-
fropatiach. Wbrew pozorom obraz ultrasono-
graficzny (USG) jest malo charakterystyczny
i u wielu chorych torbiele nie wystepuja [3].

W przebiegu choroby dochodzi do zmian
dotyczacych cewek i §rddmiazszu. U czeSci
chorych rozwijaja si¢ torbiele w rdzeniu i na
granicy korowo-rdzeniowej, dlatego tez choro-
be najczesciej okresla si¢ jako torbielowatosé
rdzenia nerek. Poniewaz wiadomo, ze torbiele
nie wystepuja u wszystkich chorych, zapropo-
nowano wigc nazwe autosomalnie dominuja-
cej srédmiazszowej choroby nerek dla opisania
tego schorzenia (ADIKD, autosomal dominant
interstitial kidney diasease). Obecnie nie jest to
jednak nazwa powszechnie uzywana [4, 5].

CZESTOSC

We wszystkich publikacjach dotyczacych
MCKD podkresla si¢ jej rzadkie wystepowa-
nie, jednocze$nie trudno odnalezé w piSmien-
nictwie precyzyjne dane liczbowe. Uwaza sig,
ze MCKD jest duzo rzadsza niz NPHP, ktorej



czesto$¢ jest okre§lana na 1: 50 000. W Sta-
nach Zjednoczonych opisano okoto 200 rodzin
z tym schorzeniem [4].

Z drugiej strony mato specyficzny obraz
chorobowy pozwala przypuszczaé, ze czestoS¢
choroby jest niedoszacowana, zwlaszcza w tych
rodzinach, gdzie do schylkowej niewydolnoSci
nerek dochodzi w wieku starszym. Nalezy tak-
ze liczy¢ si¢ z czgstszym wystepowaniem cho-
roby w niektorych rejonach. Przykladem jest
Pafos na Cyprze, gdzie MCKD odpowiada za
40% przypadkéw niewydolnosci nerek, bedac
tym samym jej najczestsza przyczyna [6].

OBJAWY KLINIGZNE, HISTORIA NATURALNA
CHOROBY

Objawy kliniczne bardzo czgsto sa skape
i malo charakterystyczne. Prawdopodobnie
wiekszo§¢ chorych znajdzie sie pod opieka ne-
frologa juz w fazie rozwinigtej niewydolnosci
nerek.

Typowe objawy zalezne sa od zaburzefi
zaggszczania moczu oraz nadmiernej utraty
sodu. Stad w wywiadzie chorzy podaja poliuri¢
i polidypsje. U dzieci moze wystapi¢ mocze-
nie nocne. Diureza wynosi zwykle ponad 3 li-
try, a osmolalno$§¢ moczu po spoczynku noc-
nym < 800 mOsm/1.

Ze zwigkszong utrata sodu wigze si¢
stosunkowo pdzne wystapienie nadciSnienia,
ktére zwykle wystepuje dopiero u chorych
z rozwinieta niewydolnoscia nerek, a nie jest
charakterystyczne dla nefropatii jako takiej.
W badaniu chorych z Cypru nadci$nienie wy-
stepowato u okoto 50% chorych z MCKD
i niewydolnoScia nerek i 77% chorych ze schyt-
kowa niewydolnoScia nerek. W badaniach cho-
rych z Belgii nadci$nienie wystepowato jeszcze
rzadziej. U czgéci chorych stwierdzano hipona-
tremi¢. W badaniach dodatkowych typowe jest
zwigkszone wydalanie sodu (frakcyjne wydala-
nie sodu, Fe Na > 1%) [1-6].

Typowe dla typu 2 MCKD jest wczesne wy-
stgpowanie dny moczanowej lub bezobjawowe;j
hiperurykemii, wynikajacej ze zmniejszonego
wydalania kwasu moczowego (frakcyjne wyda-
lanie kwasu moczowego, FeUA < 6%, zwykle
ponizej 4%). U 75% chorych rozwina si¢ objawy
dny, u tych chorych jest takze wybitnie dodatni
wywiad rodzinny wystepowania dny moczano-
wej. Wyjatkiem od reguly sa chorzy z typem
1 MCKD, gdzie dna jest rzadsza. W badaniach
z Cypru 12% nosicieli miato hiperurykemie, ale
wsrdd chorych z SNN hiperurykemia wystepo-
wala juz u 80% [6].

U niektérych chorych (z mutacja genu dla
reniny) charakterystyczny jest wezesny rozwdj
niedokrwistoSci. W chorobie nie wystepuja ob-
jawy pozanerkowe, poza wynikajacymi z zabu-
rzef pracy nerek (jak objawy dny).

Do schytkowej niewydolnosci nerek do-
chodzi w wieku 30-70 lat, Srednio w 62 roku
zycia w typie 1 MCKD, a w typie 2 w 32. roku
zycia. W okresie rozwinietej niewydolnosci ne-
rek dominuja typowe dla tego zespolu objawy
[1-6].

Podsumowujac, chorobe powinno si¢
podejrzewac przy rodzinnym wystgpowaniu
niewydolnoSci nerek, przebiegajacej bez biat-
komoczu, zwlaszcza jezeli rodzinnie wystepuje
takze dna moczanowa.

OBRAZ USG

Wyglad nerek w USG jest podobny do
NPHP, ale jest on malo charakterystyczny.
Nerki nie sa powigkszone, a w przypadku roz-
winigtej niewydolnoSci nerek ich wielko$¢ si¢
zmniejsza. Echogeniczno$¢ nerek jest pod-
wyzszona, zatarte jest zroznicowanie korowo-
-rdzeniowe. Tylko u czesci chorych wystepuja
torbiele, dlatego ich brak nie wyklucza rozpo-
znania. W badaniu cypryjskich rodzin stwier-
dzono wystepowanie torbieli u 40% nosicieli
genu MCKD]. Torbiele s3 mate, zlokalizowane
w rdzeniu i na granicy korowo-rdzeniowe;.

Zmiany w USG moga by¢ podobne jak
w nerce gabczastej, dysplazji wielotorbielowa-
tej, nefropatii litowej, z ktorymi MCKD nalezy
roznicowac (tab. 1) [3].

HISTOPATOLOGIA

Podobnie jak w NPHP dominuje uszko-
dzenie cewek i wldknienie §rédmiazszu. Cha-
rakterystyczna triad¢ stanowia: pogrubienie
blony podstawnej cewek, zanik cewek z ich po-
szerzeniem oraz niespecyficzne nacieki komor-
kowe w §r6dmiazszu i jego widknienie. Zmiany
te nie s jednak patognonomiczne i nie zaleca
si¢ wykonywania biopsji nerki w celu ustalenia
rozpoznania [1].

ROZPOZNANIE

Rozpoznanie stawia si¢ na podstawie wy-
wiadu rodzinnego niewydolnosci nerek (dzie-
dziczenie AD), obrazu klinicznego, w ktérym
typowy jest brak biatkomoczu i zmian w osa-
dzie moczu. Utatwia rozpoznanie wywiad ro-
dzinny dny, obecnos$¢ torbieli w badaniach ob-
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Tabela 1. Torbielowatosci dziedziczone

W USG nerki normalnej wielkosci lub zmniejszonej

W USG nerki powigkszone

Wywiad
wskazuje
na AD

Wywiad
wskazuje
na AR

Wywiad
wskazuje na
dziedziczenie
Zwigzane

z chromoso-
mem X

MCKD — torbielowato$¢ rdzenia nerek (medullary cystic kidney di-
sease)

Choruja: dorosli

Czestos¢é: rzadka, < 1: 50 000

Objawy ze strony nerek: polidypsja, poliuria, T/2 SNN — 62 lata

w typie 1 32 lata w typie 2

Objawy pozanerkowe: objawy dny moczanowej

USG/TK: nerki normalnej wielkosci lub mate, liczne torbiele do 3 cm,
w rdzeniu na granicy korowo-rdzeniowej

Geny i biatka: MCKD 1 (1g21), nieznane; MCKD 2 (16p12), uromoduli-
na (biatko Tamm-Horsfall)

VHL — zespat von Hippla-Lindaua (von Hippel-Lindau syndrome)
Choruja: dorosli, pierwsze objawy w 18-35 rz.

Czestosé: 1: 30 000-50 000

Objawy ze strony nerek: zalezne od manifestacji, u ponad 60% torbiele
nerek, u okoto 25-50% nowotwory nerek

Objawy pozanerkowe: nowotwory i torbiele: hemangioblastoma

w OUN, guzy neuroendokrynne, pheochromocytoma, torbiele trzustki
iinne

USG/TK: nerki normalnej wielkosci, w nich liczne, réznego ksztaftu,
zwykle drobne proste i atypowe torbiele oraz lite ogniska raka

Gen i biatko: VHL (3p25-p26), biatko pVHL

NPHP — nefronoftyza (uvenile nephronophthisis)

Choruja: dzieci

Czestosé: 1: 50 000

Objawy ze strony nerek: polidypsja, poliuria,

T 2 SNN: w zaleznosci od genu dzieci lub mtodzi dorosli

Objawy pozanerkowe: liczne, zalezne od mutacji, dotyczg wzroku, OUN,
narzadow wewnetrznych (odwrdcenie trzewi, widknienie watroby,
wady serca) uktadu ruchu i innych. Objawy pozanerkowe pozwalajg na
rozpoznanie zespotow objawdw: Senior-Lokena, Jouberta, Meckel-Gru-
bera i Cogana.

USG: nerki mate lub prawidtowej wielkosci, jedynie w typie 3 NPHP

w niektorych przypadkach powigkszone

Geny i biatka: 20% chorych NPHP 1 (2q13), nefrocystyna-1; Poza tym
opisano 10 innych genéw odpowiedzialnych za powstanie choroby,
kazdy z nich odpowiada za mnigj niz 2% NPHP

OFD 1 — zespot ustno-twarzowo-palcowy typu 1; zesp6t Papillona-Le-
ague-Psaume (orofaciodigital syndrome type 1)

Choruja: kobiety — rozw6j SNN w dziecinstwie lub miodych dorostych
Czestosé: 1: 250 000

Objawy pozanerkowe: malformacje twarzy, jamy ustnej, osrodkowego
ukfadu nerwowego i palcow

Gen i biatko: OFD1, biatko OFD1

ADPKD — autosomalnie dominujaca wielotorbielowatos¢ nerek
(autosomal dominant polycystic kidney disease)

Choruja: dorosli, rzadziej choroba ujawnia sig w dziecinstwie
Czesto$é: 1:400-1:1000

Objawy ze strony nerek: nadcisnienie, bole nerek; T %2 SNN — 60 rz.
Objawy pozanerkowe: torbiele w watrobie, trzustce, tetniaki, uchytko-
watos$¢ jelit, przepukliny

USG/TK: obustronnie powigkszone nerki z wieloma torbielami

Geny i biatka: 85% chorych: PKD 7 (16p13), policystyna-1; 15%: PKD
2 (4921), policystyna-2

TSC — stwardnienie guzowate (tuberous sclerosis complex, Bourne-
ville disease)

Choruja: dzieci i dorosli

Czesto$é: 1: 6000-10 000

Objawy ze strony nerek: zalezne od manifestaciji choroby, u 34-80%
angiomyolipoma, u 14-32% torbiele nerek, 2—3% rak nerki (Srednia
wieku zachorowania 28 lat)

Objawy pozanerkowe: padaczka, uposledzenie umystowe, hamartoma
wielu narzadéw: madzg, serce, ptuca, skora, przewdd pokarmowy i inne
USG/TK: obustronnie liczne torbiele oraz liczne zmiany o typie angio-
myolipoma

Geny i biatka: 25% chorych: TSC 1 (9q34), hamartyna; 75%: TSC

2 (16p13), tuberyna

ARPKD — autosomalnie recesywna wielotorbielowato$¢ nerek
(autosomal recessive polycystic kidney disease)

Choruja: noworodki, niemowlaki i starsze dzieci

Czestosé: 1: 20 000-1 : 55 000, czesciej rasa kaukaska

Objawy ze strony nerek: cigzkie nadcisnienie, objawy wynikajace

z obecnosci znacznie powigkszonych nerek

Objawy pozanerkowe: zespot Pottera u noworodkéw, hepatosple-
monagelia, nadcisnienie wrotne, 30-50-procentowa $miertelno$é
okofoporodowa.

USG: znacznie powigkszone wielotorbielowate nerki, juz u noworod-
kow nawet 10-krotnie, /n utero nerki hiperechogeniczne o zniesionym
zroznicowaniu, matowodzie. Od 17. tygodnia cigzy obraz nerek moze
budzi¢ podejrzenie ARPKD

Gen i biatko: 80-85%: PKHD1, fibrocystyna

T SNN — wiek, w ktdrym u potowy chorych rozwinie sig schytkowa niewydolno$¢ nerek wymagajaca leczenia nerkozastgpczego

razowych, wynik biopsji nerki. Na podstawie
badania genetycznego potwierdza si¢ rozpo-

znanie.

PATOGENEZA

znane wszystkie produkty tych gendéw oraz nie
jest okreslone, dlaczego mutacje kilku r6znych
genéw moga prowadzi¢ do rozwoju choroby.
Mutacje genetyczne stanowig podstawe po-
dzialu MCKD na typy [1-5, 7].
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W przebiegu MCKD dochodzi do de-
strukcji cewek i srédmiazszu. Poznano obecnie
kilka genéw, ktérych mutacje doprowadzaja
do rozwoju choroby. Aktualnie nie sa jednak
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MUTACGJE GENETYCZNE/PODZIAL MCKD NA TYPY

MCKD Typ 1 — mutacja dotyczy genu
zlokalizowanego na chromosomie 1 (1q21).



Nie jest doktadnie poznany gen ani jego pro-
dukt. W tej grupie chorych z typem 1 MCKD
w 40% wystepuja torbiele, rzadko wystepuje
dna.

MCKD Typ 2 — mutacja dotyczy genu
UMOD (16p12). Produktem genu jest uromo-
dulina (biatko Tamm-Horsfala). Akumulacja
zmutowanej uromoduliny w komérkach cewek
petli Henlego jest przyczyna niewydolnoSci
nerek. Typowa jest hiperurykemia, prawdopo-
dobnie wtérna do odwodnienia wywotanego
nadmierng utrata sodu. Rzadko wystepuja tor-
biele.

Oddzielny typ choroby opisano u chorych
z mutacja genu dla reniny. U tych chorych ob-
serwuje si¢ gromadzenie preproreniny w ko-
morkach cewek, ktore ulegaja stopniowemu
uszkodzeniu. Typowo wystepuja niedokrwi-
sto$¢ i niewielka hiperkaliemia.

Ponadto opisano chorych z objawami ty-
powymi dla MCKD, u ktérych nie zidentyfi-
kowano genu odpowiedzialnego za pojawienie
si¢ choroby [4, 5].

ROZNICOWANIE

Jednym z podstawowych probleméw do-
tyczacych torbielowatosci rdzenia jest rézni-
cowanie z innymi chorobami przebiegajacymi
z torbielami.

MCKD jest jedna z 4 wrodzonych torbie-
lowatosci wystepujacych u dorostych. Pozosta-
fe to wielotorbielowato$¢ nerek dziedziczona
AD (ADPKD), stwardnienie guzowate (TSC)
i zesp6t von Hippla-Lindaua (VHL). Dwie
pierwsze przebiegaja z powigkszeniem nerek,
a we wszystkich wystgpuja charakterystyczne
objawy pozanerkowe ulatwiajace rozpoznanie
(tab. 1).

Jezeli choroba ujawni si¢ w dziecifstwie,
réznicowanie obejmuje wielotorbielowatosé
nerek dziedziczona autosomalnie recesywnie
(ARPKD), NPHP, dysplazje wielotorbielo-
wata i wiele rzadkich zespoléw chorobowych.
W réznicowaniu pomaga brak wywiadu ro-
dzinnego (wiele dziedziczonych jest AR) oraz
brak charakterystycznych objawéw pozanerko-
wych (tab. 1).

W przypadku braku wywiadu rodzinnego
nalezy bra¢ pod uwage choroby dziedziczone
autosomalnie recesywnie oraz niebedace dzie-
dzicznymi, wsrdd ostatnich gtéwnie nerke gab-
czasta i dysplastyczna. Dysplazja najczesciej wy-
stepuje jednostronnie, co utatwia rozpoznanie.

W przypadku braku wywiadu rodzinnego
i braku torbieli w badaniach obrazowych po-

stawienie prawidlowego rozpoznania jest bar-
dzo trudne i niewatpliwie u wiekszosci chorych
nie rozpoznaje si¢ choroby [1-7].

LECZENIE

Obecnie nie istnieje skuteczne leczenie
torbielowatosci rdzenia nerek. By¢ moze poja-
wi si¢ ono po wyjasnieniu mechanizméw po-
wstawania choroby. Wiadomo, ze korzystnie
wplywa leczenie allopurinolem u 0séb z hiper-
urykemia, poza tym leczenie nie rdzni si¢ od
typowe] nefroprotekcji. Rézna jest szybko$¢
rozwoju niewydolnosci nerek, jest ona jednak
stala w czasie, co ulatwia prowadzenie cho-
rych. Po przeszczepieniu choroba nie nawraca
w grafcie. Rokowanie po przeszczepieniu jest
bardzo dobre [1, 4, §].

WYBRANE PROBLEMY

MCKD A UMOD-RELATED KIDNEY DISEASES

Jak wiadomo, w typie 2 MCKD wystepuje
mutacja genu dla uromoduliny. Mutacje tego
samego genu opisano takze w innych rodzin-
nych chorobach nerek, w ktérych wystepuje
dna [familial juvenile renal disease, hereditary
nephropathy associated with hyperuricaemia
and gout]. W §wietle ostatnich badan wyda-
je sig, ze wszystkie te jednostki chorobowe sa
tylko réznymi manifestacjami tego samego
zaburzenia i powinny by¢ omawiane wspdlnie.
W piSmiennictwie spotyka si¢ nazwe¢ choroby
nerek zwigzanej z mutacja genu dla uromodu-
liny (UMOD-related kidney diseases), opisu-
jaca wszystkie wymienione wcze$niej zespoty
chorobowe [4, 5].

MCKD A CILIOPATIE

W ostatnich latach poznano dokladnie
patogeneze niektorych chordb przebiegaja-
cych z pojawieniem si¢ torbieli w nerkach.
Niezaleznie od tego, ze choroby te dziedzicza
si¢ w r6zny sposob, ze rézny jest wiek zachoro-
wania i manifestacje pozanerkowe, to jednak
wspOlna cecha wielu torbielowatosci jest zabu-
rzona funkcja rzesek (cili). Wiele produktéw
genéw uszkodzonych w torbielowato$ciach
(m.in. policystyny, fibrocystyna, biatka BBS,
OFD1) jest strukturalnie i funkcjonalnie zwia-
zanych z rz¢ska i centrosomem (cilium/centro-
some complex). Dlatego choroby te zalicza si¢
do ,ciliopatii”. W chorobach tych istnieja silne
podstawy teoretyczne umozliwiajace poszuki-
wanie skutecznego leczenia. Zasadne jest py-
tanie, czy MCKD jest jedna z nich.
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Niektérzy autorzy sugeruja zwigzek czyn-
no$ciowy pomiedzy uromoduling i nieznanym
produktem genu MCKD 1 a nefrocystyna lub fi-
brocystyna [3, 9]. Wedlug tej teorii mutacja genu
dla urodmuliny i/lub genu MCKD1 mogtaby
wplywaé na funkcje rzesek. Jest to jednak tylko
spekulacja, na ktdrej poparcie nie ma dowodow.
Co wiecej w MCKD czesto nie stwierdza si¢ tor-

STRESZCZENIE

Torbielowatosc rdzenia nerek jest rzadka, uwarunko-
wang genetycznie chorobg prowadzacg do niewydol-
nosci nerek. Wbrew nazwie obecnosc torbieli nie jest
typowym objawem choroby. Dodatkowo brak zmian

bieli. Nie ma objawéw pozanerkowych typowych
w innych ciliopatiach. Ponadto opisywane zmia-
ny zwigzane z akumulacja w cewkach nieprawi-
dlowej uromoduliny i preproreniny takze sugeru-
ja inny mechanizm uszkodzenia nerek. W chwili
obecnej nalezy wiec uzna¢, ze w przeciwienstwie
do ADPKD, NPHP, TSC, VHL torbielowatosé¢
rdzenia nie jest ciliopatia.

w badaniu ogélnym moczu i pzno wystepujace nad-
cisnienie powodujg, Ze omawiana choroba jest dla
nerek trudnym do rozpoznania ,cichym zabdjcg”.
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